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ないかを鋭敏に検出できる PC12m3 細胞を開発した。PC12m3 細胞にブラジキニン（100μg/ml）を作用
させたところ、アポトーシスを誘導することなく、高い神経突起の形成（神経分化）が観察された。ま
たブラジキニンによる神経突起形成は p38 MAP キナーゼ阻害剤である SB203580 によって大きく抑制さ
れた。ブラジキニンによる p38 MAP キナーゼの活性は、PC12 親細胞よりはるかに高いものであった。
これらの見解から PC12m3 細胞では、ブラジキニンは p38 MAPK 経路を活性化することで神経分化を誘
導するということが示唆された。
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い PC12 変異細胞である PC12m3 細胞を樹立した３）。
この PC12m3 細胞は NGF 刺激によって正常な持続
した MAP キナーゼ活性を示すにもかかわらず神
経突起の形成がわずかにしか起こらない。しかし、





































３. p38 MAP キナーゼの検出
　活性化した p38 MAP キナーゼの検出は免疫ブ
ロット方によって行った９）。方法は、PC12m3 の細









　PC12m3 の細胞 100 万個を 25cm2 のフラスコに蒔





ンによる神経突起の形成は NGF を与えた PC12 親
細胞には及ばないが非常に高い誘導率であった（図
２）。またブラジキニンによる神経突起形成は p38 
MAP キナーゼ阻害剤である SB203580 によって大
きく抑制された。
２．ブラジキニンによる p38 MAPK の活性化
　NGF による ERK の活性化は PC12 細胞の神経分
化に重要な役割をもっているが p38MAP キナーゼ
はどうであろうか。







い p38 MAP キナーゼの活性が見られた（図３）。神
経突起形成変異細胞である PC12m3 細胞のブラジキ
ニンによる p38 MAPK の活性は、p38 MAPK の特
異的阻害剤である SB203580 を 10μM 添加すること
によって失われれることから、ブラジキニンによる
PC12m3 細胞の神経分化は p38 MAPK 経路の活性化
によって引き起こされることが示唆された。
討　　論




れらの物質に反応するが PC12 変異細胞は PC12 親






神経突起形成変異細胞である PC12m3 細胞に NGF １μl を添加したもの（A）、NGF １μl とブラジキニンを 70μg/ml 作用させたもの（B）、
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図３　ブラジキニンによる p38 MAPK の活性化
神経突起形成変異細胞である PC12m3 細胞 PC12 親細胞に無血清
下でブラジキニン（300μg/ml）処理を 10 分又は 20 分行い、免疫





































た TRPV1 が体温である 36℃でも活性化して疼痛を
引き起こしたと考えられる。





化された p38 MAPK の活性が PC12m3 細胞の分化
に働いたことを示唆している。これらの見解から、




   There are several chemical mediators, including 
bradykinin, histamine, interferon and prostaglandin, 
in synovial fluid of the knee joint of an osteoarthritic 
patient. Among these chemical mediators, bradykinin is 
the cause of pain. We developed a neuronal cell line from 
PC12 cells, PC12m3, in which NGF-induced neurite 
outgrowth is impaired and that show neurite outgrowth in 
response to various chemicals. When cultures of PC12m3 
cells were treated with bradykinin at a concentration of 
100μg/ml, neuronal differentiation of PC12m3 cells was 
observed without induction of apoptosis. Bradykinin 
induced-neuronal differentiation of PC12m3 cells was 
inhibited by by the p38 MAPK inhibitor SB203580. 
The extent of phosphorylation of p38 MAPK induced 
by bradykinin in PC12m3 cells was much greater than 
in PC12 parental cells. These findings suggest that 
bradykinin-induced activation of p38 MAPK signaling 
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